















Simple Summary: There are currently no blood biomarkers approved  for  routine clinical use  in 









(EC). Human epididymis protein 4 (HE4)  is a glycoprotein that  is overexpressed  in the serum of 
patients with EC, making it a good candidate for use as a diagnostic and/or prognostic biomarker. 
HE4  is correlated with poor prognostic factors,  including stage, myometrial  invasion and  lymph 
node metastases, which means it could be used to guide decisions regarding the extent of surgery 
and need  for adjuvant  therapy. Serum HE4 has also shown promise  for predicting  responses  to 
progestin therapy in early‐stage EC. The use of algorithms and indices incorporating serum HE4 


























































































with other biomarkers, and  its potential utility  in clinical practice. To  identify relevant 
studies,  the Medline, Embase and Cochrane  library were systematically searched  from 
database  inception  to  July 2021  for English  language articles using  the  following key‐











gynaecology  clinic  with  post‐menopausal  bleeding  is  extremely  common,  but  only 
around 5% have an underlying endometrial malignancy, leading to unnecessary discom‐





















































































70  73  86  88  68 
0.88 
150  29  100  100  49 
70 (preM) 







EC vs. benign  70  60  100  100  72 
0.86 
EC vs. benign  150  36  100  100  61 
Bian et al., 2017 [36]  87  105  81% 
I (70), II (10), III 
(15), IV (5) 








67  93  ‐  ‐  0.92 
140 (postM) 
EC (preM) vs. benign  70  78  94  ‐  ‐  0.92 








70  87  100  ‐  ‐  0.97 
Dong et al., 2017 [38]  200  150  ‐ 
I (49), II (23), III 
(20), IV (9) 






EC vs. benign  58  91  75  87  82  ‐ 






EC vs. benign  70  58  93  85  77  0.82 




36  94  36  ‐  ‐ 
0.88 
39  90  42  ‐  ‐ 
Lan et al., 2020 [43]  84  42  ‐  ‐ 
EC vs. benign/healthy  49  71  84  70  86  0.83 
EC vs. healthy  45  81  91  89  83  0.93 
EC vs. benign  54  62  78  74  67  0.72 
Li et al., 2016 [44]  727  147  ‐  EC vs. benign  70 (preM)  44  98  82  90  0.93 






EC (preM) vs. benign  70  57  98  75  95  0.92 
EC (postM) vs. benign  140  32  100  100  64  0.92 
Liu et al., 2015 [30]  100  93  71% 
I (58), II (19), III 
(23) 
EC vs. healthy  142  62  95  ‐  ‐  ‐ 
EEC vs. healthy  142  48  95  ‐  ‐  0.8 
Serous papillary vs. 
healthy 
142  89  95  ‐  ‐  0.99 
Liu et al., 2021 [45]  136  127  96% 
I (82), II (4), III 
(13), IV (1) 
EC vs. benign  52  57  76  72  63  0.70 





49  88  57  69  81 
0.77 
99  37  93  86  58 
EC (stage I–III) vs. 
benign 
49  86  57  64  81 
0.74 
99  29  93  80  59 
Omer et al., 2013 [26]  35  64  84%  I (94), II–III (6)  EC vs. healthy  60  75  66  83  54  0.78 




90  41  97  93  61 
0.81 
62  56  91  86  66 
73  53  97  95  66 




















56  74  90  ‐  ‐ 
0.88 64  66  95  ‐  ‐ 
85  46  99  ‐  ‐ 
EC (stage I) vs. healthy 
57  57  90  ‐  ‐ 
0.82 64  53  95  ‐  ‐ 
85  32  99  ‐  ‐ 
EC (stage II–IV) vs. 
healthy 
56  91  90  ‐  ‐ 
0.95 63  82  95  ‐  ‐ 















suitability  for non‐surgical management  in women wishing  to preserve  their  fertility. 
However, due to limitations of clinical staging, final histological diagnosis and staging is 
based on the surgical specimen. An accurate blood biomarker that could aid the detection 
of deep myometrial  invasion  (MI) and  lymph node metastases  (LNM) pre‐operatively 
would  improve surgical planning with a potential  impact on survival. The decision  to 
offer adjuvant treatment with radiotherapy +/− chemotherapy is based on the traditional 
dualistic model  and  pathological prognostic  features  [7,17]. However,  around  20%  of 
women with type I EC recur whereas around 50% of those with type II EC do not [50], 
suggesting  some women who may benefit  from adjuvant  therapy are not  receiving  it, 
whereas others may be receiving potentially harmful adjuvant therapy unnecessarily. 












































many  studies  showing  an association between  serum HE4 and poor prognostic histo‐
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respectively  [72]. The evidence  regarding  the association of HE4 and  tumour grade  is 
more controversial, with some studies reporting serum HE4 increases with tumour grade 











ratified  patients  with  early‐stage  endometrioid  EC  who  required  lymphadenectomy 
(stage IA, G3, IB and II) and those who did not (stage IA, G1 and G2) and found those 






































study  design  and  inclusion  criteria,  such  as  differences  in  EC  stage  and  histological 





prognostic marker. Nonetheless,  it  remains  that HE4 has  the potential  to help predict 
women who are at high risk of progression and relapse, and help guide radical treatment 

















Abdalla et al., 2016 [82]  52  89%  I (70), II (8), III (23) 
Stage IB–IIIC vs. IA  70  85  47  ‐  ‐  ‐ 
  Stage II–III vs. I  70  81  31  ‐  ‐  ‐ 








  Stage IB vs. AEH/IA  70  55  69  ‐  ‐  0.68 
EC vs. AEH  70  44  77  ‐  ‐  0.64 
MI >50% vs. ≤50%  70  60  68  ‐  ‐  0.70 
LNM vs. no LNM  70  76  49  ‐  ‐  0.70 
High vs. Low/Medium risk  70  50  66  ‐  ‐  0.57 




MI >50% vs. ≤50%  70  83  53  34  92  0.76 
MI >50% vs. ≤50% (EEC)  70  84  54  33  92  0.76 
MI >50% vs. ≤50% (G1/2 EEC)  70  84  55  32  93  0.77 
MI >50% vs. ≤50% (Stage 1–2 
EEC) 




  Stage IA vs. other  61  82  96  92  91  ‐ 
  Stage IB vs. other  89  83  96  92  92  ‐ 
  Stage II vs. other  104  81  99  89  97  ‐ 
  Stage III vs. other  153  93  99  95  98  ‐ 
  Stage IV vs. other  204  82  99  90  99  ‐ 
Dobrzycke et al., 2016 [73]  78  100%  I (91), II (9) 
Lymphadenectomy vs. no 
lymphadenectomy (postM) 








77  76  75  ‐  ‐  ‐ 
Gao et al., 2021 [83]  ‐  145  I–II (83), III–IV (17)  LNM vs. no LNM  80  87  74  ‐  ‐  0.71 
Knific et al., 2017 [63]  64  89%  I (84), III (11), IV (3) 
MI >50% vs. ≤50%  176  87  67  45  67  0.78 








  Stage IA vs. IB  78  70  68  89  39  0.70 
  Stage IA vs. IB–II  78  68  68  84  46  0.70 
  Stage IA vs. IB–III  110  59  87  78  73  0.76 
  Stage IA vs. IB–IV  110  61  87  77  76  0.77 
  Stage IA vs. IB  239  10  94  78  33  0.70 
  Stage IA vs. IB–II  239  11  94  72  43  0.70 
Stage IA vs. IB–III  239  22  94  67  69  0.76 
  Stage IA vs. IB–IV  239  24  94  65  73  0.77 
Low vs. high risk  77  72  75  75  73  0.77 




LNM vs. no LNM  81  79  53  15  96  0.66 
MI >50% vs. ≤50%  81  67  60  47  77  0.63 
LVSI  81  61  54  32  80  0.57 
Presl et al., 2017 [84]  124  89%  I (94), III (8) 
High/intermediate risk vs. 
low risk 
113  40  84  ‐  ‐  ‐ 























70  75  50  32  86  ‐ 
Romera et al., 2020 [69]  126  100%  I–II (91), III–IV (10) 
Stage III–VI vs. I–II  156  67  90  40  96  0.84 
LNM vs. no LNM  156  71  88  25  98  0.80 
Stiekema et al., 2017 [66]  88  64%  I (68), II–IV (32)  MI >50% vs. ≤50% 
60 (<40 years) 









LNM vs. no LNM  73  83  52  11  98  ‐ 
Zamani et al., 2019 [86]  131  88%  I (77), II (12), III (11) 
Stage IA vs. IB–IIIC 
70  64  60  ‐  ‐  ‐ 
140  34  100  ‐  ‐  ‐ 
Stage I vs. II–IIIC 
70  63  53  ‐  ‐  ‐ 














































































around  73%, whereas  three‐year  survival with distant  recurrence  is only  around  15% 
[105]. Follow up programmes have  traditionally been clinician‐led, with all women at‐












cology  centres  are  now  offering women with  low‐risk EC  patient  initiated  follow up 
(PIFU), whereby patients are informed of red flag symptoms and advised to contact sec‐
ondary care, where they have open access. However, PIFU relies on the woman’s ability 
to detect  recurrence, which  is  influenced by  education  level and  socioeconomic  status 



























































Recurrence vs. no recurrence (EC)  70  81  64  45  90  0.81 








70  67  53  71  91  ‐ 
201  80  91  90  81  ‐ 
Recurrence vs. no recurrence (5 year 
follow up) (EEC) 
70  74  61  78  68  ‐ 

























using a Delphi  screener, which does not  require a  full  speculum examination, and  re‐
ported pain scores similar to that of TVUS [112]. Urine and vaginal cytology had a sensi‐
tivity of 91.7% (95% CI 85–96.1) and specificity of 88.8% (95% CI 81.2–94.1) for EC detec‐































it does not  improve  the accuracy of HE4 alone  for  the detection or prognosis of EC.  It 












marker panel  (HE4, CA125 and CA72‐4, AUC 0.78) and HE4 alone  (AUC 0.76)  [36]. A 
panel of four markers including HE4, CA125, inflammatory apolipoprotein serum amy‐
loid A  (S‐AA)  and  the  protein  carcinoembryonic  antigen  (CEA),  demonstrated more 
promise, with a superior AUC (AUC 0.82 vs. 0.79) and sensitivity (84% vs. 75%) compared 






















































































60  100  ‐  ‐  ‐ 













‐  REM 0.3185  89  95  73  98  0.92 
Benati et al., 2016 [122]  29  45  91% 
I (69), II (16), III (13), IV 
(1) 
64  DJ‐1 = 3654 pg/mL  EC vs. healthy  HE4, DJ‐1  ‐  ‐  ‐  ‐  0.96 








HE4, CA125, CA724  58  ‐  70  79  0.78 
HE4, CA125, CA19‐9  56  ‐  74  82  0.79 
CA19‐9, CA125, CA724  41  ‐  65  80  0.67 
HE4, CA19‐9, CA724  55  ‐  54  76  0.79 
HE4, CA125, CA724, CA19‐9  59  ‐  88  90  0.82 
EC (I) vs. healthy 
HE4, CA125, CA724  ‐  ‐  ‐  ‐  0.72 
HE4, CA125, CA19‐9  ‐  ‐  ‐  ‐  0.75 
CA19‐9, CA125, CA724  ‐  ‐  ‐  ‐  0.61 
HE4, CA19‐9, CA724  ‐  ‐  ‐  ‐  0.71 
HE4, CA125, CA724, CA19‐9  ‐  ‐  ‐  ‐  0.77 
EC (II‐IV) vs. 
healthy 
HE4, CA125, CA724  ‐  ‐  ‐  ‐  0.84 
HE4, CA125, CA19‐9  ‐  ‐  ‐  ‐  0.83 
CA19‐9, CA125, CA724  ‐  ‐  ‐  ‐  0.73 
HE4, CA19‐9, CA724  ‐  ‐  ‐  ‐  0.82 
HE4, CA125, CA724, CA19‐9  ‐  ‐  ‐  ‐  0.90 
Dewan et al., 2017 [27]  60  62  60%  I (70), II (20), III (10)  70  CA125 = 35 U/mL 
EC vs. healthy 
(postM) 
HE4, CA125  87  100  ‐  ‐  ‐ 











‐  REM‐B 0.3925  EC vs. benign  93  96  78  99  0.93 






90  76  65  94  0.87 
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HE4, CA125  73  91  85  83  0.79 





67  85  81  85  0.80 
CA125 = 34 kU/L  HE4, CA125  ‐  ‐  ‐  ‐  0.79 









95  66  ‐  ‐  0.88 






HE4, CA‐125, EpCAM  83  77  65  90  0.88 
HE4, EpCAM  93  69  60  95  0.87 





HE4, CA‐125, EpCAM  93  93  93  93  0.96 
HE4, EpCAM  93  93  93  93  0.96 





HE4, CA‐125, EpCAM  71  78  77  72  0.80 
HE4, EpCAM  64  81  77  69  0.79 
HE4, CA125  41  100  41  100  0.72 






HE4, CA125  63  ‐  ‐  ‐  ‐ 





HE4, CA125  78  72  88  57  0.78 
HE4, CEA  82  73  89  59  0.79 
HE4, S‐AA  73  64  83  50  0.75 
HE4, S‐AA, CEA, CA125  84  61  86  58  0.82 






79  90  ‐  ‐  ‐ 
51  CA125 = 34 U/mL  64  95  ‐  ‐  ‐ 




68  90  ‐  ‐  ‐ 
69  CA125 = 12 U/mL  52  95  ‐  ‐  ‐ 




93  90  ‐  ‐  ‐ 
60  CA125 = 26 U/mL  77  95  ‐  ‐  ‐ 

















HE4, TVUS  88  96  93  92  ‐ 
HE4, dc MRI  86  96  92  92  ‐ 
HE4, TVUS, dc MRI  100  96  93  100  ‐ 
41  5%  I (78), II (15), III (5), IV (2)  ‐ 
HE4, TVUS  96  100  100  93  ‐ 
HE4, dw MRI  97  100  100  88  ‐ 







HE4, TVUS  100  100  ‐  ‐  ‐ 
HE4, dc MRI  100  96  93  100  ‐ 
HE4, TVUS, dc MRI  100  96  92  100  ‐ 
41  5%  I (78), II (15), III (5), IV (2) 
‐  HE4, TVUS  100  100  ‐  ‐  ‐ 
‐  HE4, dw MRI  92  96  92  96  ‐ 








75  38  ‐  ‐ 
0.74 85  25  ‐  ‐ 
95  19  ‐  ‐ 
LNM vs. no LNM 
75  55  ‐  ‐ 
0.78 85  51  ‐  ‐ 
95  23  ‐  ‐ 
CI vs. no CI 
75  48  ‐  ‐ 
0.72 85  38  ‐  ‐ 
95  10  ‐  ‐ 
High vs. low/medium risk  ‐  ‐  ‐  ‐  0.66 
EC vs. AEH  ‐  ‐  ‐  ‐  0.66 
Stage IB vs. AEH/IA  ‐  ‐  ‐  ‐  0.70 
Dobrzycke et al., 2016 [73]  78  100%  I (91), II (9)  78  CA125 = 26 U/mL 
Lymphadenectomy vs. no 
lymphadenectomy (postM) 
HE4, CA125  81  66  48  83  ‐ 







43  94  43  94  0.68 
MI ≥50% vs. <50%  20  96  71  70  0.58 
LVSI  25  95  64  79  0.60 
Wang et al., 2017 [67]  258  ‐  I (86), II (5), III–IV (10)  73  CA125 = 13.5 U/mL  LNM vs. no LNM  HE4, CA125  94  31  9  99  ‐ 



























































Overall,  the  literature  supports  the potential  clinical utility of HE4  for diagnosis, 
prognosis and surveillance for EC. However, there remain several important limitations. 
There  is  no  consensus  on  which  cut‐off  is  best,  and  therefore  there  is  significant 
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